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2003年にヒトゲノム計画が一応終了し，ヒ
トの設計図である全ゲノム配列情報が公開さ
れました。ゲノムは，gene（遺伝子）とome
（全体）という２つの言葉からなる造語で
す。2003年のデータは，ヒト全体を平均化し
たもので，参照ゲノム配列と呼ばれますが，
それは，ある特定のヒトのデータではなく，
１番染色体は米国人，４番はヨーロッパ系白
人，21，22番は，黄色人種というように，そ
れぞれの染色体を担当した国の人種のデータ
の組み合わせだからです。
当時は，実験技術が今よりも格段に低かっ
たため，ヒト一人分の設計図を読み解くため
には，アポロ計画に匹敵するほどの資金が必
要とされました。その結果，各国が協調した
国際プロジェクトが発足し，全世界の共通財
産としてヒトゲノム配列を決定したわけで
す。あれから，15年余り。次世代シーケンサ
ーなる機器の発達により，24時間以内に，ヒ
ト一人分のゲノム配列が決定でき，タンパク
質やその他の分子の発現情報も得られる時代
となりました。
創薬情報も生命科学に係る情報もビッグデ
ータ化の方向にあり，こうした超大量のデー
タをどのように管理し，活用できるかが大き
な課題となっています。これに立ち向かう科
学として，バイオインフォマティクスを紹介
します。
バイオインフォマティクスとは
筆者の専門分野となるバイオインフォマテ
ィクスは，上述した，ゲノム配列を含む，遺
伝子情報データの蓄積とともに発展し，現在
に至っています。
ヒトを含む真核生物においては，核の中に
あるDNAが遺伝子の本体ですが，その「意
味」としての遺伝情報は，DNAの４つの塩
基の並び方に応じて「解釈」することができ
ます。すなわち，一旦，DNAがA,T,G,Cの４
種からなる記号列としてデータ化されると，
その記号列の比較によって，生化学的あるい
は動物実験をする前にさまざまな予測が可能
となるのです。これが，バイオインフォマテ
ィクスによる遺伝子解析の一端です。
バイオインフォマティクスは，遺伝子に限
らず，情報科学の理論と計算アルゴリズムを
生命科学に応用する学問であることから，計
算機内で，タンパク質の立体構造を予測した
り，細胞質内で揺らぎの再現や低分子化合物
との結合強度の推定等もできます。分子の動
きに関しては，電子顕微鏡の発達により，細
胞表面の動きまで可視化できつつあるもの
の，結合強度の観測にまでは至りません。こ
うしたものこそ，バイオインフォマティクス
を基盤とした科学によって補完すべき事象で
す。また，毎年，冬場になるとインフルエン
ザウィルスに対する抗体が提供されています
が，医療人は，A型だったりB型だったりと
多様性に翻弄されています。先の遺伝子デー
タと分子進化理論を組み合わせると，遺伝子
の変異予測も可能となるのです。こうした変
異予測も観測では事後となってしまうわけで
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すから，やはり，理論科学の必要性が試され
るものでしょう。
In silico創薬と
バイオインフォマティクス
2000年に発表された，慢性骨髄性白血病の
新薬グリベック（イマニチブ）というものが
あります。この新薬の設計は，これまでの手
法とは異なり，その多くの過程で計算機を駆
使したものでした。2000年ごろには，各種の
疾病の原因遺伝子が，全ゲノム配列に先行し
て判りつつありました。慢性骨髄性白血病に
関しては，その原因遺伝子が特定されると，
DNAの並びの情報から，細胞内で生成され
るタンパク質の立体構造を計算機内で予測
し，そのタンパク質の表面にあるアミノ酸の
種類から，活性部位を特定し，その活性部位
と結合する低分子化合物の結合力も計算によ
る予測結果からデザインして，実際の化合物
の合成に至るというものでした。
こうした，計算機内実験のことを「In 
silico」といいます。この In silico創薬の基
盤は，バイオインフォマティクスが担ってい
ることはいうまでもありません。2007年にな
ってこの化合物の実際の結合状態がデータと
なってPDB（アクセッション番号2OIQ）とい
うデータベースに登録されています（図）。
ヒトのタンパク質に係る遺伝子数（設計
図）は，２万2,000個あまりと推定されてき
ましたが，近年では，RNA分子の設計図が，
タンパク質とは別に存在し，その数は１万
5,000個を超えるものになってきました。加
えてペプチド分子の設計図も判りつつありま
す。薬の副作用を考える上では，こうした，
分子群の生成や消滅を網羅的に調べておく必
要があるのです。
研究事例の紹介
ゲノム配列データは，それぞれの分子の設
計図だけではなく，その設計図が，いつ，ど
れくらい利用されるべきかの情報（遺伝子発
現の制御情報といいます）も含んでいること
が判ってきました。MARK38αをターゲット
した関節リウマチの治療薬について調べてみ
ると，マウスによる実験までは成果があるも
のの，ヒトへの臨床試験ではいずれもその効
果が見られない結果となっているものがあり
ます。この原因について，遺伝子発現の制御
情報をヒトとマウスで比べてみると，このタ
ンパク質に関与する他のタンパク質の状況が
大きく異なることが判ります。タンパク質と
いう役者は，ヒトとマウスで相違がなくて
も，使われ方の違いがあるというわけです。
高等学校で使われている化学の教科書にも
登場するシスプラチンという抗がん剤につい
ての研究事例を紹介します。シスプラチン
は，核内のDNAに結合し癌細胞を死に至ら
しめるのですが，癌特異的遺伝子部位だけで
なく，関係のないDNA部位にも結合しま
す。その結果，これが，正常細胞でおこると
重篤な副作用をもたらすことになるわけで
す。筆者の研究室では，バイオインフォマテ
ィクスにより，がん関連遺伝子に特異的な
DNA配列を見つけ，このDNAとだけシスプ
ラチンが結合するような状況を計算機内で再
現する実験を行っています。こうして，改良
型シスプラチンの条件をインフォマティクス
から提案しようとしています。
次世代の創薬研究のみならず医薬データの
活用でも，バイオインフォマティクスは，重
要なツールを提供できるものです。
図　慢性骨髄性白血病とイマニチブ
赤丸で囲んだ部分がイマニチブ
